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【背　　景】
　伝染性単核球症（infectious mononucleosis：IM）はEpstein-Barr virus （EBV）感染によるリンパ
増殖疾患である。扁桃ではEBV感染症によって粘膜関連リンパ装置（mucosa-associated lymphoid 
tissue：MALT ）リンパ腫に類似の組織像を呈する症例の報告がある。さらにLouissantらは15例の
扁桃生検例を検索し、EBV感染した扁桃では構造の乱れと濾胞間の多彩なリンパ球系細胞の浸潤が
みられることを報告している。一方で、Attygaleらは扁桃の異型辺縁帯増生を報告しているが、彼
らの報告ではEBVの有無は記載されていない。さらに扁桃の異型濾胞間増生（atypical interfollicular 
hyperplasia：AIFH）の臨床病学的、免疫組織学的所見については殆ど知られていない。
【目　　的】
　AIFHの病態を明らかにするために、申請者らは扁桃摘出材料を臨床病理学的、免疫組織学的に検
索し、さらにEBV陽性細胞の有無を検討した。
【対象と方法】
　本研究は1999年１月から2013年７月までの間に獨協医科大学病院で扁桃摘出術が行われた全597症
例を対象とした。
　すべての症例は扁桃摘出術の時点で、獨協医科大学の定める方法に従って、書面によるインフォー
ムドコンセントを取得している。
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　臨床所見は診療録を参考にした。
　ホルマリン固定パラフィン切片から３ミクロンの切片を切り出し、ヘマトキシリン・エオジン
（hematoxylin-eosin：HE）染色とギムザ（Giemsa）染色を行った。
　 対 象 症 例 全 例 に はCD3、CD10、CD20、CD21、CD23、CD27、CD30、CD43、bcl-6、multiple 
myeloma oncogene-1（MUM-1）、latent membrane protein-1（LMP-1）、EBV nuclear antigen 2
（EBNA-2）とcytokeratinの免疫染色を施した。In situ hybridization （ISH）法を用いて免疫グロブリ
ン軽鎖、 EBV-encoded small RNA （EBER） 陽性細胞の有無も検索した。
【結　　果】
１　AIFHの頻度
　類上皮細胞肉芽腫（epithelioid cell granulomas：EPGs）は12/597例（2.0%）に認められた。
２　EPG陽性例の臨床病理学的特徴
　男女比は７対５、年齢分布は３歳から19歳であった。10例は両側の扁桃腫大がみられた。９例は睡
眠時無呼吸症候群、２例は習慣性扁桃炎、１例は慢性中耳炎と診断されていた。３例には気管支喘
息、２例はアレルギー性鼻炎、１例はアトピー性皮膚炎の既往があり、１例は扁桃摘出２ヵ月前に
IMの既往があった。経過観察期間は１～36ヵ月で、平均19ヵ月、中央値６ヵ月であった。
３　病理組織学的、免疫組織化学、ISH所見
　病理組織学的には多彩な細胞浸潤によって濾胞間は拡大し、組織構造に歪みがみられた。場所に
よってはマントル層の不明瞭な過形成性の胚中心が細胞浸潤によって囲まれ、辺縁帯パターンを呈し
ていた。浸潤する細胞は小型・中型のリンパ球、免疫芽球、形質細胞に分化する細胞、形質細胞およ
び単球様Ｂ細胞に類似した細胞がみられた。免疫芽球の一部はホジキン細胞に類似していた。CD20
とCD3の免疫染色では浸潤するリンパ球はＢ細胞とＴ細胞が混在していたが免疫芽球はCD20陽性細
胞が多くみられた。中型リンパ球や免疫芽球の一部はCD10、CD21、CD23、CD27、bcl-6などは陰性
でCD43が陽性のＢ細胞が含まれていた。免疫芽球の多くはMUM-1は陽性でありその一部はCD30陽
性であった。ISHではＢ細胞の多クローン性が証明された。CD21とCD23の免疫染色では多くの濾胞
樹状細胞の網目構造は保たれていたが、少数の網目構造の破壊がみられた。EBER陽性細胞は９例に
みられたが、200個以上のEBER陽性細胞が濾胞間に加え胚中心にみられた症例は３例で、濾胞間に
10個以下の陽性細胞がみられた症例は６例であった。少数のLMP-1陽性細胞が濾胞間にみられたのは
２例でEBNA陽性細胞はみられなかった。
【考　　察】
　AIFHは扁桃摘出材料の２％を占めるが、全例20歳以下の小児ないし若年者であり、20歳以下に限
れば扁桃摘出材料の12/310例 （４％）を占めることが明らかになった。
　MALT リンパ腫は若年者に発生することは稀であるが、扁桃は好発部位の１つとされる。申請
者らの12例は辺縁帯分布を示し、大型のリンパ球を混じることからMALTリンパ腫から転化したび
まん性大細胞型Ｂ細胞性リンパ腫との鑑別が必要になる。12症例でCD43抗原がＢ細胞に発現するこ
とはＢ細胞性腫瘍であることを示唆し、濾胞樹状細胞の網目構造の破壊はMALTリンパ腫に由来す
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るfollicular colonizatioinを示唆する。しかしながら扁桃や回腸末端部での反応性辺縁帯過形成でも
CD43の発現が報告されており、申請者らの12例でもCD43が反応性Ｂ細胞に発現していると考えられ
る。
　EBVに関連のないリンパ増殖疾患でも少数のEBER陽性細胞が濾胞間に認められる。EBER陽性細
胞が濾胞間のみならず胚中心に認められた場合はEBVの初感染、再賦活化を裏付ける証拠とされて
いる。12例中９例にEBER陽性細胞が認められたが、３例には胚中心と濾胞間に200個以上のEBER陽
性細胞が認められた。その３例中１例のみに扁桃摘出以前にIMの既往歴が記載されていたがこれら
の３例はEBVの初感染ないし再賦活化による病変と考えられる。
　EBERやLMP-1陽性細胞が小児の扁桃肥大や習慣性扁桃炎のおよそ1/3で見出されたとする報告が
ある。IMが臨床的に疑われていない場合、外科病理医にとって扁桃病変は悪性リンパ腫との鑑別が
困難な場合がある。そのような場合MUM-1陽性、CD10とbcl-6陰性の異型リンパ球の出現は反応性病
変を示唆すると考えられる。
【結　　論】
　少なくとも小児や若年者の扁桃のAIFHの多くはEBVが原因であることが示唆された。
論　文　審　査　の　結　果　の　要　旨
【論文概要】
　扁桃を好発部位の一つとする粘膜関連リンパ組織 （mucosa-associated lymphoid tissue：MALT） 
リンパ腫とEpstein-Barr virus （EBV） 感染による扁桃腫大は類似する病理組織像を呈することがあ
り、しばしば両者の鑑別が問題となる。申請論文では、扁桃摘出症例597例から両者の類似病理組織
像である異型濾胞間増生（atypical interfollicular hyperplasia：AIFH）を示す12例（2.0%）を抽出
し、臨床病理学的、病理組織学的解析を加え悪性度およびEBV感染の有無を詳細に検討している。
検討の結果、① 患者男女比は７対５、年齢分布は３歳から19歳であった。10例は両側に、２例は右
側に扁桃腫大がみられた。９例は睡眠時無呼吸症候群、２例は習慣性扁桃炎、１例は慢性中耳炎と診
断されていた。３例には気管支喘息、２例はアレルギー性鼻炎、１例はアトピー性皮膚炎の既往が
あり、１例は扁桃摘出２ヵ月前に伝染性単核球症の既往があった。経過観察期間は１～36ヵ月で、
平均19ヵ月、中央値６ヵ月であった。② 病理組織学的には多彩な細胞浸潤によって濾胞間は拡大
し、組織構造に歪みがみられた。場所によってはマントル層の不明瞭な過形成性の胚中心が細胞浸
潤によって囲まれ、辺縁帯パターンを呈していた。浸潤する細胞は小型・中型のリンパ球、免疫芽
球、形質細胞に分化する細胞、形質細胞や単球様Ｂ細胞に類似した細胞がみられた。免疫芽球の一
部はホジキン細胞に類似していた。③ CD20とCD3の免疫染色では浸潤するリンパ球はＢ細胞とＴ細
胞が混在していたが免疫芽球にはCD20陽性細胞が多くみられた。中型リンパ球や免疫芽球の一部は
CD10、CD21、CD23、CD27、bcl-6は陰性でCD43が陽性のＢ細胞が含まれていた。免疫芽球の多く
はmultiple myeloma oncogene-1 （MUM-1） 陽性でありその一部はCD30陽性であった。CD21とCD23
の免疫染色では多くの濾胞樹状細胞の網目構造は保たれていたが、少数の濾胞樹状細胞の網目構造の
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破壊がみられた。しかし、in situ hybridization法による免疫グロブリン軽鎖の解析では浸潤Ｂ細胞の
多クローン性が証明されＢ細胞性リンパ腫は否定された。④ EBV-encoded small RNA （EBER） 陽性
細胞は９例にみられたが、200個以上のEBER陽性細胞が濾胞間に加え胚中心にみられた症例は３例
で、濾胞間に10個以下の陽性細胞がみられた症例は６例であった。少数のlatent membrane protein-1 
（LMP-1） 陽性細胞が濾胞間にみられたのは２例でEBV nuclear antigen （EBNA） 陽性細胞はみられ
なかった。これらの結果より、少なくとも若年者の扁桃腫大にみられるAIFHはMALTリンパ腫では
なくEBV感染による反応性病変である可能性が高いと申請論文では結論づけている。
【研究方法の妥当性】
　申請論文では、獨協医科大学生命倫理委員会の規定に従い、書面によるインフォームドコンセント
を得て摘出扁桃を研究に用いている。1999年から2013年までに同一施設内で集められた扁桃摘出症
例597例からAIFH症例12例を抽出し、診療録情報と標準的な実験手法である免疫組織染色法およびin 
situ hybridization法を用いて詳細に検討している。よって、本研究方法は妥当なものである。
【研究結果の新奇性・独創性】
　しばしば鑑別診断に難渋する扁桃腫大のAIFH症例について、十分な症例数を用いて的確なマー
カー分子および遺伝子を選択して詳細に検討している。その結果、少なくとも若年者の扁桃腫大にみ
られるAIFHは悪性病変ではなくEBV感染による反応性病変である可能性が高いことを初めて明らか
にしている。この点において、本研究は新奇性・独創性に優れた研究と評価できる。
【結論の妥当性】
　申請論文では、十分なAIFH症例数を対象に、確立された標準的実験手法を用いて、悪性度および
EBV感染の有無を詳細に検討している。そこから導き出された結論は、論理的に矛盾するものでは
なく、また、病理学やウイルス学などの関連領域における知見を踏まえても妥当なものである。
【当該分野における位置付け】
　申請論文では、少なくとも若年者の扁桃腫大にみられるAIFHは悪性病変ではなくEBV感染による
反応性病変である可能性が高いことを初めて明らかにしている。とりわけ、MUM-1陽性、CD10陰性、
bcl-6陰性の異型リンパ球の存在は反応性病変を示唆するとの新知見は、外科病理の現場において鑑
別診断する際の極めて有用な指針となり得る。よって、当該分野への貢献度は高いと評価できる。
【申請者の研究能力】
　申請者は、鑑別診断に難渋する扁桃腫大のAIFH病変を研究テーマとして選択し、外科病理診断学
の理論を学び実践した上で、本研究を的確に遂行し大変貴重な知見を得ている。その研究成果は当該
領域の専門誌に発表されており、申請者の研究能力は高いと評価できる。
【学位授与の可否】
　本論文は質の高い研究内容を有しており、当該分野への貢献度ならびに論文引用度も高いと評価で
きる。よって、博士（医学）の学位授与に相応しいと判定した。
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